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lift prSsente Izmntioii, k la realisation de laguelle on* 
particip^ Monsietir Emile BISASKI, Mademoiselle Glaire DUORCXJQ, 
Mozxsleup Christian RimaiiE, llofesieur Pierre JEAllBODBlir et Mademoi- 
selle Iraia^oise ISEHBLHKJ de la Fondatlon OTJEDS, - Inetitut du 
Badiom - ainsi gue Messieurs JTean^laude QBERSUJm et Ltie 
UCammim de l'I3Srsa?ia?0!n E4S!EEDB, conceme des dipyrldo £^^^^J 
/■3»4-f_7 indoles et un proc^dS pour leur obtention* L* invention 
a ^galement pour ob^et les cootpositions phanoaceutigues contenant 
les dipyrido C^^^-^^J Zr3»4-£_7 indoles ainsi gne les applica- 
tions tb4rapeutigaes de ees dernier s,. 

On sait que la 9-a€tto2y-elliptioine» son d^riT^ O-d^m^thy- 
1# et, aurtottt, 1* acetate/ 2-H-m6tbyl-9-liydro3ty-elliptic±iittm,pr6- 
senteixt des propri^t^s tiiSrapeutl^ues inb^ressantes dans le domai- 
ns de la eano^rologie^ ces eoisposSs sont des p^rido Z"4,3-b_7' 
earbasoles de formnle g^n^rale et X|^ 

OH3OOO® 
-OH* 





20 



(la) Clb) 
dans lesquelles B repr^sente CH^ on H* 

A oet effet, on pent se r^f ^rer aux articles s 
25 - J.B, IS PECQ, 0. GOSSE, Jf&TOEBT PAffi ZaONG^S. CEOS et 0. B&OCSRCX; 
Cancer Besearcli p 3067-3076 C1976) et 
- XS PEOQ, 0. GOSSBy mmm XXmeSt et 0« PAGXiEXSXiO.B, 

Acad. Soi* Paris S&rie B p 1^3 (1973)* 

On a mintenant trotnr^ des nouveaiix composes, les dipyrido 
30 Z"4j3-'b^ /~3,4-lL7 indoles, qyj± pr^sentent ^gaXement des proprifi- 
tSs th^rapeatiaues int^ressantes dans le domains eane^rologique. 

Xies dipyrldo £^^^J £'3t^tJ indoles selon la prdsente 
invention r^poadont k la ^ormiale XX 9 
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dazk0 lagiielXe t est I'hytoog&oe, le groupe l^ydroxy, un grou- 
pe alkyle, de pp4f§pe33oe tm groupe alkylthio ou alcoacy, un iialo- 
g^ne, tel aue le chlore, ou un groupe aniao; E'g est I'i^drog^ 
on un groupe alkyle iDf^rleuF. 
3 Bans la pr^sente description^ le terae "alkyle inf^pieia?" 

designs les grot;QE>es aliyles ayant 1 II 3 atomes de earl)one et de 
pr&r^renoe le groupe mStlQrle. 

A titre de grov^es amino aspropri^s, on peut citer le grou^ 
3pe de f oxwle i 
10 ^ H*^ 

dans laquelle a est ^gal S. 2 ou 3 et H*^ et sont identiques 
ou difX^rents et repr4sente&t eliacun un groupe alkyle infSrieur; 

15 de prfif 6renc^ les groupes et a»- sont le groupe s^tlxyle ou 
le groupe ^thyle. 

L'inrention englotte ausax les sale pliarmaeeutiqueiient ae-* 
oeptables des dipyrido-indoles de foriaule (II) ainsi que leurs 
fones isoffl&res et tautom^res lorsq^ue celles-oi existent. 

20 Xa pr^sente inrentioa conceme aussi un pvoe^d^ pour l'dl>*- 

tention desdits dipyeido Z~4t5-1>^ Z"3i*-f-7 indoles. 

Le proo^4 selon la pgp^sente invention cozisiste t 

1) k faire r^agir tma amino~6 isoquinoWins avso la nitro-3 
ciaoro-4 pyridine pour JTomer la Z"(aita?o-3« pyridyl)-4« 

25 wLno_7-6 isoguinol6ine oinmspondantei 

2) k hydrogdner ladite isoquinol^ine ainsi obtenne en le co»- 
po84 amino corcespozsdant; 

3) ^ faire -r^agir le con^osS anino oo3^espondant avee dn nitxi- 
te de sodiuA pour former la triazolopyxidine coasvespondaxi- 

30 te, 

4) k transformer la triazoloKrridine ainsi obtenne en le di- 
pyrido Z'*»3-b^^3^4«f_7 indole oorrespondant, 

5) ^ventnellement k former le sel pharmaoeutiqueAenb accepta- 
ble du dipyridoindole ainsi obtenn. 

35 Le proc$d4 de I'inrention peut dtre repr^sent^ par le 

flobdma s^aetionnel oi-e^pr^s s 
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(TO) 
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30 




^1?gpe 5^ 




Z » groupe alksrle 
(IX) 



Les produits de depart mis en oeuvre dans le proc4dd de 
l»irnrentio2i son* done la nitro-3 cliloro-4 uridine de formule 
(XXX) et les amizio-6 isoguinoliixiee de focmuXe (XT)* 
3^ £*4tecpe 1) dtt pxoe4d6 de I'izvrentloii ooaisiste & condenser 

la nitro-3 chlopo-J|- pyridine de f ormule XXI avec one amino-6 iso- 
qulnol^ine de formule 17* Cette condensation pent §tre r^alis^e 
selon diff^vents modes op^ratoires bien eomius de I'home de 
l*artt ces modes optoatoires vavient suivant la natiire des subs- 
40 tituants E*^ et E*^ de l*ainino<^ isoquinoldine alse en oeuvre. 
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Ainsly lorsgue l'amino«^ l8og'alzu>l^lzid idLse en oeizvre ne 
cofl^orte pas de substltus^ts bydrosT-, on peat? opSrer de la fa^oa. 
snlTanbe : 

On dlssout l*aBiino-6 isogtdnol^lne dans mi solvant inerte 

5 approprl^, tel que le d3ja6tliox7«>1,2 ethane, on ajotitie une sola- 
i;lon d'aclde azdsTdre, tel que l*acide chlorbTdrlque, dans mi sol- 
vant azdiydre^et ensulte la nltro-5 ^hloro^ pTrldine. On matXsAtexb 
aa reflw le aiglaaee r^aetionnel alnsl ot^taEm jnsqu'di dlspaxltlon 
prati^oement coi^l&te de l*mi des r^aetifs, ce gu*on peut d^texmi- 

iO ner par aesmre par o2iroBatographle en co^cbe adLnee^ on irapore 
ensixLte le solvanb* 

Lorsque l*aiiino-6 Isogninoldine alse en oeuvre coapcnrtre mi 
sta>stltuant 2!7dro(Z7« 11 est avantageuz d'op4rer ^ la teap^ratore 
avibianbe; lea ooi^os^s de depart peurent Itre dissous dans un 

15 solTant inerte^ tel que par exea^le le dio^tbylf ormaaide* On lals- 
se h la teapteatore aisblante le adlange r^aotiomiel obtenu par 
melange des solutions des dens constltuants de depart ^ttsqu'd. dls- 
parltlon des co^os4s de depart qui sont vlsibles en chromatogra'* 
pble en oonclie sinee sxxr gel de silice. Le pr^clpltS form^ est 

20 ensnlte r^enpSr^ par des techniques elassiques. 

On utilise sTastageusement des qnantlt^s ^quinolaires ou 
pratiquesient Squimolaires des deux eoapos6s de depart, 

I>*^tape 2} du procSdd selon 1 'invention consiste en une 
b^drog^nation de la ^(nltro-3* pyridyl)-** andno^-S isoquinol^i- 

23 ne ol>tesue selon I'dtape i) d4erite oi-«dessus. Cette bydrog^nation 
est r^alisde en pv^soice d*un eatalyseur d*bydrog^nation, tel que 
le charbon palladia. I>a Z"(nitro-3* Kyridyl)-4» amin^-« isoquino- 
14ine est dissoute dans un solTant organique^ tel que par exes^le 
I'aeide aeStique; on ajoute & cette solution une quantity sfproprdite 

50 de oharbon palladia et on agite en atBoapp^bj^re d'bydrog^ juaqu'li 
1* absorption tb6orique d'bydrog^ne* £e oata2yseur est ensuite 
6l1p1n6 par filtration; le solvent est ^-raporS et le r^sidu obte- 
nu est reoristallis^ dans un solvent organiquet tel que le oStba- 
nolt l*€tbanol, l*ao6tonitrile, le xyl^e etc* 

33 Selon I'^tape 5) du proc€d^ selon 1« invention, on fabrique 

la triazolopyridine correspoiidante en traitant la /~(amino-3* 
pyrldyl}-4>*aKino^-6 isoquinolSine de formule 71 avec du nitrite 
de sodiuB* On opdre avantageusement de la fa^on suivante: on dis~ 
sout la ^CaBiino«-3* pyridyl)-4-* amino ^-6 isoquinol^ine dans un 

40 aoide organique tel que de I'aoide a&4tique, on refi*oidit le 
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melange obtesu jusqn^Si ezmrixon O^C at on ajoute progressi'veBezit 
ime solution ag<aeuse de ziltrite de sodium dans le ninimiua d*eau« 
2Ve aSlange rSaetioimel ast agit^ ^^s^u'li oe qua la temp^ratuva 
reirlezizie k l^amMante; le pr^cipit^ foa?mS est ansulte lav^ at 
^ s4c2i6 salon das m^thodas dassiguas* 

Salon l*6tape 4) du proo^dS da I'iavantlonjQn transfOTMa 
la triazolopTTldina obtenue salon I'^tape 3) an le dipyrido £"4t3- 
^-7 C^^^^J indole coEPespondant, km cours de catte transforma- 
tion, il se produit lane ouverture du cycle triazolo et une eycli- 
10 sation pour Xoroer un dipyrido-indola de formula Till* Catte ope- 
ration est r^alis^a au aain d*un aj^nt inarte^ tel que la paraf- 
fine ou le ph^nantbr^ne, ayant un point d* Ebullition assez 410^6 
pour perjoettre la transformation indiquSe, qui s'opdre par Toia 
ttaaraiqua* 

15 On optoe 2iabituallemant & una tamp^ratura da 3£^2@0<*0. 

See axemples de mise an oauvra de cette ^tapa saronfe dour- 
nAs ci^apr&s. 

I»e dipyrido Z~4»>-1L7 /R%*^tJ indole ainsi obtanu est en- 
suite e-vantueUement t3»naf orod an un sal pliamaeautiqueiiant ae- 
20 eaptabla* 

Pour f orJ&er oes sals pliarmaceutiqueimt acoeptablas il is- 
porter a d*utilisar les agents appropri^s bien cozinus de I'homma 
de I'art, tela gua les aeidas c2ilorl]ydriquef broiobydriques sucoi- 
nique, laotlquet ao^tiquaf phoflrpbovlqua at tous autsas aeidas cob- 
25 m u n^want utilises pour former da tela aels* 

On inOiquera ei-apr^s las soMmas rSaotiooaals das nodes 
opEratoiras pvSf^rte da mise an oeuvra du proc$d4 salon 1* inven- 
tion* 

lloda op6ratoiBe a* 1 x 
30 Oe mode op6ratoiM est ralatif a I'obtantion de dipyrido- 

isadoles de formule II ci-dessus dans laquelle H'^ est I'hydrog^ne 
et fi*2 ^ groups alkyle, par exemple le groups m^tbyle; oe 
mode op^ratoire est represents par le scli4ma ci-apr&s pour le com- 
post da fosaula H dans Xaqxialla B'^ ^^"^ >ui gsovq^a metbyla t 
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ccoo 

C8) 

25 

Oe node qp^ratojbre sera IXlnstr^ par Xes exeoples 1 & 4 

KoJe oi>6ratQige 2 

Oe node qpSratoire est relatif k I'oMez^ion de dligrxldo- 
50 iaftoles da formdes U oi-dessna dane lactoelXe E'^ est le eeovfj^ 
hj^seaaty et B*^ ^^"^ l*237drog^« 




(10) (11) (12) 
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C17) 





"2^ 



compost 20 HbCI 



Selon ce Aode opSratoire, on peat pg?4parer le prodult de 
3^ depart de topaule 13 <^ petit; se presenter sous sa fogpjoe tauto- 
mfere Cl3a)s 
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C15) L 11 J Ci5a) 

k paarblr du B6tiQrl-2 aBiino«*3 'benzonitrUe par le prooSd^ qui CQXt- 
siete ^ transformer le groupe aBdno de ce eoi^os^ en Xe groizpe 
ac^tylamlxLo pour former le compost de formule (10) ; k transfor- 

10 aer essulte le groupe cyano du ja4tl3yl-2 ac4-b7laml3io-3 "benzonltri- 
le en le groupe ald^lqrde et & eoi^iiser ensoite ee groupe ald^lqr- 
de aveo l*aoide aaloslgiie pour fonser I'aclde de formule (12}} k 
foxffier eusuite I'azlde eorresposdant (13); k effectuer une csroli- 
satlon pour former I'lsoquinolone correspoadante et? enfin k dli* 

1^ miner le geoupe protecteur du groupe amino pour obtenir la m^tl^yl- 
5 asLno-6 Isoguisolone de formula (15)* Sosuitey on op^re selon 
le prooM^ dSfini pr^c^eirmient pour obtenir le compost selon 
1* invention de formule YTY dans laguelle B est le groupe ligrdroz7 
(ooaposS 19} • On pent ensuite substituer au groupe hydroxy de ce 

20 ooiqcK>8^ un atome de thlOTe^ un groupe amino, tels que par ezemple 
les gronpes de formule cl"apr^s,pour obteair les composes 19 k 23* 

^2^ 

^> JBH-(OB^)j^ ^ a^eo n - 2 at 3 



OH3 

lies eompos^s inberm^diaires obtenus lors de la mise en 
oeu-vre du mode opSratoire oi-dessus font ^galement par tie de l*obr- 
jet de 1* invention ainsi que leurs formes ifi<»dres et tautomdres 
30 lQrsqu*elles eatistent* 

Farmi les oompos^s de la pr^sente invention, on peut citer 
tout partleuli&rement les suivants t 

- le dim^tbyl-5,11 dipyrido £"4,3-^^ Z"3t^f indolei 

- le diae^tate de tdtra]i^t2iyl-2,5t99l1 dipyrido ^74,3- 
35 '^J C^^^tJ iDdolinium; 

- I»ac4tate du dim^thyl-3»11 dipyrido C^^^^^J ^3»^f_7 
indole % 

- le dichlorbydrate du dim^tl]yl-3»1i dipyrido Z~*t3-l>-7 
r^y^tj iisdolei 
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r3%'^tj iaaole; 

- le <^oi?o-l iB^tliyl~5 dipyrido Z~4,3-l>^ C^^^tJ 
indole; 

5 - le ( /-^4t;l3ylaminopa?opj'l)aiiilno*1 ]ii^t&7l-5 dlpTvido 

r^^^^j r 3%^tj iudoiei 

« le C y-^im§tfljylsunixiop3?oi^l)ami3ao-1 mitbyl-^ dlpTTido 
^4,3-l>_7 r3^^£j iisdoles 

- le (l|3-dim6t33ylamino6th2rl) amixio-l jt^thyl-^ dipyxldo 
10 Z"4f3-bJ^ €3%^tJ Indole* 

L*lsreatioiL a Sgalemeiit poixr o^jet lea ooaxpositiona plias- 
maceutlciues antlvlrales et antitumoraXes contenant une quantity 
tbSrapeutiquemant efflcace d'tm compost seloa l*ln.Teutloii de for- 
mule XX« en comhl nai aon aveo im Tdtuleule phaiMoacetcbiqueiBezii; IneaP" 
-te. Lea con^oaitlons plua»aaceuti9,ue8 aelon l^inTetttloii peuvanlr 
se i^^aenter notfanntent sous forse de solutions iai^ectables par 
Tole izttraTreinause ou intraraasculaire* 

On a dStesnninS les pxoprl^t^s antltumorales des coaposSs 
selon I'lurentloxi par leur action ouratlTe but la leuodaie 63p6- 
20 rinantale greff^e £-12i0» Gette leue^iBle a pemia en eJtfet de a^ 
lectiosner de nomtoeux composes actif s et utilises en elinique 
humaine ^ZTOBROD G.G,, I»»oe. Hat. Acad* Sci. 1972, lO'f.a-IO^? 
et SC^[EBAI2!?Z SI.. SGSHBSXZilS, 1971 1 CULSOEa Gheaiother. £ep« Part 3 
▼ol 2,p 3-7. 

2? Gette leuo^iBie est entretenne aoua forae aseitique par 

passage CTOie I.P.) sur sonrls CEBOT (057 B16 x S[BA/2)P4. Les pre- 
parations §1 tester sont in^ect^es par la vole intrap6riton6ale 1 
jour au noins apris la gre££e des cellules (l seule injection) • 
Les r^sultats sont eza^TixB^a en pouroentage d* augmentation du 

30 temps de stirvie (XLS ?lO selon KESSEL et al«, Gancsr Hes. 1971, 
1883-1887) ou encore en pourcentage du nombre de cellules 
tu^es par le produit (la survie dee aniataux est pr<^rtionnelle 
au nonibre de cellules inject^es)* 

On a aussi reelhereliS le pouvolr proteoteur des conposSa^ 

^ selon 1* invention sur la leuc^mie virc{induite de Friend /"J. Exp, 
Med, 1937 -105 - 307-3l8__7 et on a determine que les composes se- 
lon 1* invention sont des agents antivivaux et antitumoraux. 

L* etude du developpement du sarcose viro induit de MOLO- 
BSr ZTFat* Oancer. Xnst* Honogcapli 1^142 1966.7 a egalement 

40 perais de d6terainar que les composes selon I'inrention sont 
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des agents antlYiraux et antltumoraox* 

On a dgaXeiaeatr d^tessilB^ la dose tcsiq^ae et la toxicity 
algQ9 i3i -VI-TO9 o*est-4t-dire les doses IStales TXXt 100 et IKL 50. 

Far ailleors, on a montrS gue les cospos4s selon l*lnven- 
5 tion sont OTtotoxlques k des concestratloxis con^rlses enHssB 0^2 
et 10 pa^ et quB le oosg^os^ 21 selon I'iarentlon est aussi actif 
oa plus q}3B des prodults aotuelXesent ntlllsSs comme antlttmorau 

Ii*lnventlon to etre aaintenant lllustrSe par les ezejaples 
non liffiitatif 8 ei-apr&s* 

10 jpt-h|^i>^ ^ g ^ 

a?6pagatlon dtt dig6thyl-5«11 dlpyay ldo iT^.^^b 7 r^.^^tJ 
Indole (co3BPos6 de foaaaale 8) 

i. - Dla^thyl-5,8 ^ Cnltro^5'txrpldyl^- ^'anino^ -6 Isoonl. 
nol61ne de ^oranle 
15 On a disaoQs- ^ g^e la dijB6i^l-3,8 aalno*^ Isoquinol^ine 

de foxmtae (4) dans 1,5 1 de djLBt4t3Lox7*-l ,2 ^tliane; on a adont4 
33t^* g de nitro-3 chloro-4|. pysrf.dine de foranle (3), pnis 95,85 
si d*nne solution d*aclde ciaoriQrarlgue see dans l*^tlier tltr^a 
4,362 K (2 ^qulTalezits molaires par r«(pport & I'sndno Isoguino- 
20 l^isobe de toranle C3)« 

Jkpr^s 192 li de obau£Xage reflux, le solTant a 6t^ 4vapo- 
3^, le r^sidu a 4t6 reprls dans 1,5 1 d«eau en agltant II1 et le 
3pgr$ciplt^ insoluble a 6t^ assort pour doaner 1,7 g de nitro-3 
li7droz7«-4 pgrvldine* 
25 Ba contr$lant constasimdnt an pH mStre, on a a;}oTxt4 progres- 

siTement & la phase aq,ueuse du carbonate de potassium et le pr4- 
cipitS gui apparaissait & partir de pK 4 a ^t^ assort lorsqu*on 
a attaint le pH 5«5* AprSs s^bage, calui^-ci a ^t^ recristallis^ 
dans le benzdne et l*on a obtenu ainsi 17,6 g, soit 28,6 %^ de 
30 JBieroeristauz jaunes, point de fusion x 206*C, eorreerpondant au 
ooapos4 attendu* 

-fa^ge > ^16^4.^4^3 0 S K 

OaleulS % 65,29 4,80 19,04 
arouvS % 65,09 4,81 18,86 

35 En alcalinisant les eauz-2a4res jU3^u*4 pE 10, on a r^cupd- 

r6 ^isuite 13g, soit 36 %i de l*ai&ino isoquinol^ine de formule 
(4) I point de fusion t 149*0 aprds cristallisation* 

B - Dia^thyl- ^^ft (offl^y^"""?' pyridTl^^* amino 
isoQuinol4ine de formule Cs^ 
40 20 g du d^rivS nitr6 de foramle (5) ont 6t6 dissous dans 



2387229 



1 litre d*^tlianol absolu, addltioxm^s de 2 g de charbon palladia 
k 10 5^ et 1' ensemble a agit4 sous atjaospli^e d*l]ydrog^£te & 
la ten^^satiare et & la presslon antblazrbes jiisqu'li al>sorption de 
la guantli;4 thSoriqiie d'laydrog^zie* Apr^s flltrai;ion du catalyseus, 

3 le solvant a St6 4vapor4 et le rSsidu a recrlstallls^ dazis 
I'^thenol poiav douner 16^9 g (93t7 9^) de orlstanac 'beiges, point 
de fnslozi > 235-2^0*0 aveo d^con^poaitiont corcespozidaiLt au eonpo* 
8^ attendn cdstallls^ arec 1/2 aole d'^tliaaiol. 

Analyse : 0^^^^, 1/2G^0H 0 H K 

10 Calculi 5^ 71»05 6,66 19f50 

aseouv§ 9& 70,7B 6,77 i9»18 
0 - ir(dlia^tliyl->$»,8' iaoqtulnolyl)«-6!17-1 tglaaolo £"»,$-c 

pygiditn^ de f prmule (?) 
On a dissoua 16,8 g de 1' amine de dtormule (6) dans 500 nl 
15 d*acide ac^tiQue, refroidi aox environs de 0^0 et on y a ajout^ 
progressi-iTdfflent goutte k goutte et en maintenant A £rold 4,83 S 
de nitrite de sodltxm dlssons dans 150 ml d'eau* On a maintenu le 
melange rSactionnel sous agitation It. froid pendant 2 li, puis 1 li 
en le lalssant reTenia? ^ la tempSrature ambiantet on a dvapor^ 
20 le solvent, ren^s le rSsidu dans 300 ol d*eau et £iltr4 le jpr^ 
cipltS ineolu'ble* 

Ap3?&s recrlstallisatlon dans l*Stlianol, 11 s*est £orm6 
ainsl 14,8 g, solt 84,5 % de ezlstaux 4«iune pale, point de fusion 
2l5-220«0, oo3!!a?e8pondant m produit attendu* 
25 Analyse t O^^H^^ OS V 

CalGulS ^ 69t80 4,76 25 
1?pow6 % 69,67 4,77 25,25 
D - 3)Ha€thyl^,11 dipypldo Z"4,g^bJ?' Z"3,^f ^ indole de 
jToM^ui^e (g), 

30 12 g de la triazolopT^idine de fozmule (7) 02it 4td m^lanp- 

gSs avec 39 g de paraffine d*un point de fusion de 54-36*0 et 
1* ensemble a ^t4 chauffS en atmospli^re d'asote o^sclu^A cessation 
du d^gagement gazeu:s, solt pendant 20 a 25 minutes* 

Ap9?&8 avoir laissS re£Doidir le lo^lange r^actlonnel, on 

35 a ajout6 100 ml d*6ther de pStrole lourd Cpolnt d*SbuXlition sous 
pressxon normal© t 100-140**G), on a chauff^ ^usqu"^ 1* Ebullition 
et on a assort le solide nolr insoluble. Oe dernier a 6t6 repris 
dans l*4thanol en presence de cliarbon animal, filtrS, concentre 
et filtrS k froid puis recristaUisE dans la psyridine pour dozmer 

4 05,4 g (40,6 %'i de microeristaux jaunes, infusibles ^0*C«. 
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AzuOyse t O^gH^^^ 0 H S . 

Calculi 96 77*71 5,50 16,99 
Tr<mr6 % 77,52 5,2^ 16,98 

5 Eg6T?arat±oji du diac4tate de t€tramgtbyl»-2>S^9«1i dipyrido 

^4,3~'tK_7 Z"3,^f _7 iiidoliniujn de formula IX /"S: - 05.^00 J 

274- og dii coopos^ de forsmle (8) olitenu selon I'exearple 1, 
oiH; 4t4 fills en su^^zislon dans 750 jnX d* acetone at chauff^s & re- 

10 flxsz. pesdant 6 }x an pr^Bsnea d*im large axc^s d'iodtope de m$tlQrl« 
(1,42 g)« Ap3«ds addition de la aeme ^uantltd d'iodure de mStl^ley 
on a cbauff 4 de notmau an seflizz pendant 14 iij on a refroidi 
ensaite le BLSlax3ge r^actlonnel at essorS 487 JQg C92 %} du prodtzlt 
Insoluble corre^poodant an dllodsre Cooaipos6 de f ormale CXX) dans 

15 laguelle I « X). 

^^^''Tfff s ^18^19^2^3 ^ H H 

Calculi % 40,68 3,58 7,91 
ffponrS % 40,55 5,67 7,88 
450 iDg du coapos6 obtsnn prdo^deimant dlssons dans 100 ol 

20 d'eau ont 6t4 passes sus ims oolonne de s^sine dcbangeuse (DOffXX 
1X2" ehapg^e an ions aedtate et le solTant a dvs^orS* Le r^- 
sldtt a ^t^ reprls dans de I'alcool Isobntyligue poiir donner le 
psrodtilt attendu sons la forme de iDlcsoerlstaox jaune-oraz3g6, 
d'tm point de fusion de 230-23^«C« II a dozini^ ume seule taohe en 

25 ohsoaatograpliie. sur coudia jalzica d' alumina arec le melange lo^tlia- 
xu>l<-eau (4/1 t/t) eomme 61uant$ le spectre en resonance magn^ti- 
que nud^aire (BMff) Indiqtue qt^'il s'aglt Men du cosEpos^ attendu, 
sals son analyse cent6slmale correspom au produit touIu partial*-' 
leBezsb iQnaral^* 

30 EXaiFEE 3 

I^para tion de l*ao6tate du dla6tliyl^>11 dlixyrldo /^4^^b7 
r^.^tJf indole 
1 g du ooBiposS de forjoule (8), obtenu selon I'exei^le 1, 
et 20 ml d'aolde aedtlgue ont dt^ el^uff^s & I'^ullition at l*eaE- 
35 06s d'acide ac4tlque a ^t6 ^vapor^ aussitSt. le r€sidu, reprls 
dans 1* acetone et flltr4, a foumi 1 g de pr^clplt^ Insoluble 
sous forme de nleroerlstaux oere jaune, infusibles S. 310*0, et 
correspondant au monobTdrate du compost recbereb^. 
Analyse x O^gH^^H^O^ O H F 

40 Oalcul6 % 66,44 5,89 12,92 

IDrouf^ % 66,58 5,83 12,79 
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r3.^t^ indole 

Qa a dlssous 200 mg de la base de formule (8) obtezme 
5 selon X*ex9mB>^e 1 dans 20 aa d*^tliaziol absolu, on a a^oiat^ 1 ml 
d'^tmanol satur4 par X'acide cUorliTdi-igiie at Sts^os^ le solvent 
au Tsain laai^ie sotia presslon rSduite. Ite r^sidu a 4t4 repris dans 
1* acetone et assort pour fournlr 200 stg de microcristaixs ocresf 
infnsibles ^ 310*0 et coxrei^ozidant au Aoncdi^ydrate da dldklorhgr- 
10 drate rec3ie3rcli4. 

iaoalyse s O^^^^OX^^O O H 01 H 

Oalota^ % 56,80 5»02 21,01 12,43 
ahPOOTT^ ^ 56,34 4,78 21,20 12t56 

15 R?^T>agation du ditod3?o-^1*2 <>3cO"1 ia4t;hyl«"5 dltarldo 

Z"4,3-*b^ Z~3f4-rj^ Indole Ccomposd 19) 

A) MtrlCTl^a ae^tyXaadno-.? benaonltgile de foKmtae ClO^ 

On cldissotis 39 g C0,3 mole) de fliStliyl-2 amino-3 "benzonitrl- 
le dans 75 ml d*acide ac^tique, on a ajout^ 30 ml (0,3 sole) 
20 d*anh7dride ae^tlgiue, chauffS au reflux pendant 5 jsinutes, et on 
a reftoidl* lie solide obtenn a 4t4 essos4 et 1* Evaporation du sol-» 
vant a foumi uoe bouTelle q.uentlt4 de solide que l*on a jointe 
au pr4c^dent» J^r^s recrlstalllsation de l*ensei3a>le dans Xe tolu^ 
ne, on a ol>tenu 44 g de paillettes incolores d'un point 

25 de fusion de 160«C* 

Analyse s 0^^^^^^ 0 H H 

OalcuU % 68,95 5,79 16,08 
Trouv6 % 68,82 5»83 15,99 

B) JLeide iBEtbyl-2 ac6tyaamino*5 elnTiamlque de Xormule Cl2 ^ 

30 Dans un tricol de 6 1, on a introduit 60 g C0,34 mole) du 

nitriXe de tormule (10) et 1 litre d'aeide formigue diluE & 50 % 
dans l*eau puis on a chauff4 k X'^ullition. Sn maistenant l*en- 
semble au reflux, on a ad out S en 5 fois, k iatervalles de 30 lai- 
nutes, i20 g d*alliage de RanoT't on a Iai8s4 30 ainutes de plus 

3^ k reflux et on a f litre les sels et .l'exc&s de r^actif insoltA»les» 
lie prEeipit6 a 6t4 layS & l*eau cbaude et l* ensemble du 
filtrat a dtS esetrait & l*aide de chloroforme, en au moins diz 
fois avec ^00 ml de clilorof orme k chaque fois* 

Xi* Evaporation de la p3tiase organique a fourni un rEsidu 

40 qui a distillE en. donnant 39 S d*un produit (Sbii - 210 - 2^*G) 
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oorrespondaaifc au melange du niteil© de depart et de !• aldehyde de 
formae C11), c^est-li-diaye le Jn6trIiyX-2 ac61grl«i8ino-5 Ijenzaldfiliyde. 
Si X' OIL reeristallise dans le "benz^ on le toluene/ on ol>t^ezit de 
fines algisllles Ineolorest point de jTaaioa t 124*128^ C« 
5 Analyse s O^Qff^^HOg C H H 

Calcul4 9& 67,78 6,26 7»91 
5roOT4 ^ 68,07 6,27 8,0? 
ndlange pB^^ent (3&g), tent de distillation, a §tS 
dissons dans 50 al de pyridine s^die; on l»a a^otifc^ en une seule 
10 Xois k one solution de 300 blL de pyridine contenant 22,3 g d'aci-> 
de «aloaig.ue et 1 aa de plp^ridine, et I'ensemtile a 6t6 ohauffS 
an reflux pendant 1h 30. La pyridine a ^vaporSe sous i^esatm 
rSduite et le s4sidu a €t6 traits par une solution de sonde en 
eaceds en presence de chlorofoinae, 

i^%s d^cantation, l^^Tc^oratlon du ohlorororme a fouml 
un r^sidu oonstitnS p«e une fraction de nitrile de depart de f or- 
wile (10), 

Ir* acidification de la couclie alcallne par I'acide chlorliy- 
drigue a foumi l*acide acryliciue de formula (12), que l*on a 

20 re^stallisS dans I'acide aoStique en donnant 2^ g C34 % par r«^ 
port k la quantity, da. nitrile da forwae CiO) sis en oeuvre) de 
paillettes incolores, point de fusion • 2€$-267^G« 
Analyse i 0^^^^ OH* 
(MxiviU% 65,74 5,96 6,39 

25 3?rou;v4 % 65,58 6,12 6,52 

G) II6tl3yl--2 ac^tylamino-? oinnamoylaside de formule 

X*aoide aoi^ligue de f oraule C12) (36 g) a 6t6 aJout6 k 
une solution de 17 g de tri^tbylaffine dans 150 lal d* acetone et le 
tout a 6^6 re£TOidl k <POm Ba aaintenant la teiftp^rature en des- 

30 sous de 0^0, on a ajoutS, goutte k goufcte, une solution de 24,3 g 
de elilQrofo3»Biate d*6tlqrle dans 150 ml d'acStone; on a agit^ le 
tt^lfiuige & 0*0 pendant 1 lieure, puis on a ajout^ progressiyement 
la solution formSe k partir de 16 g d'asotlsydrate de sodium et 
40 ml d*eau« On a agitd eocore k froid le melange r^actionnel pen<- 

35 dant 1 lieure apr^s la fin de 1» addition et on a essor^ 27,8 g, 
soit 71 d*un solids ineol03?e correspondent a 1' aside clierc}!^, 
lecpel s*est d^eospos^ par fusion §i partir de 150"C, Evapora- 
tion de X* acetone des eauc-m^res, au bain marie sous presslon 
duite, et en ne d^passant pas 30^, a fourni une nouvelle quantity 

40 du coso^sE attendu qui est alors colors en daune* Oe produit a 
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utilise daxis la suite dB la asrntb&se sans atctre piirifloatlon. 

D) Hydro3cr-1 m6thyl"5 ao^tylamiao-S isoQUlaol^iae on ]n4t3CT'l-5 
ac^tylainin.o-6 lsoaulnolone-1 de fopjimle (14) 

1,9 la^lazige constitu^ par 1»5 1 de dlplx^zk^X^tlier et 33 g 
5 de tributylajDiiks a Sti olUiUffS ^ 240**0 dans im tricol de 4 1* Oa 
a iQls 4i g de l^aelde de formisle (i3) ia?Salablement s^eli^ au des- 
slccateur sous vide en suspension dans 300 ml de dipMiayl-^ther 
ei; on l*a ajout^ k la solution pr^c^dente inalntenue sous vlolente 
agitation, par petites portions i&als aussl rfi^ldement que possl- 
10 l>le at en eontinttant k elumff er pour 6viter que la temperature 
descenie en-dessous de 220^0* 

JLpr^s la £±n de 1* addition, on a chauffe de nouveau k 240^ 
0 et on a laaintenu le melange rSaetionnel a cette teiop^rature pen- 
dant 10 JBlnutes, puis on l*a lalss6 refroidlr. Le pr^olpit^ form^ 
15 a 6t6 filtrd, lavS au 1>6nz&ne et recristallisS dans l*6thanol, 
dans lequel 11 est trSs peu solifijle, pour donner 25 g* solt 69 %f 
de Jiilcroorlstaus: incolores, infoslbles k 320^0* 
Analyse : O^^^^^O^ 0 H If 

Galeuie % 66,^ 5^59 12,96 
20 0?rouv6 % 66,98 5»64 12,8? 

E) M6ttol««5 ata^nn^ lsoqulnolone-1 de formule (15) 

Le ffl^lazsge tormS par 300 ml d*4thanol, 100 ml d*aclde 
oblorSiTdrlque et 25 g du oooposS de formule Cl4) a dt6 chauff^ k 
reflux pendant 2Ii 30, L' Evaporation du solvant a fournl un r6sldii 
23 que l*45n a reprls dans de I'eau ehaude, filtr^, et I'alcanilisa- 
tlon du filtrat par la sonde H a foupnl 16,3gf solt 81 %f d'un 
compost qui a reorlstalllsS sous forioe d* aiguilles in&oloreS| 
point de fusion = 260-^5*0 avec dScon^osition* 
Analyse s <5^o^lo''2^ 0 H IT 

30 Calculi % 68,95 5,79 16,08 

ajrounHS % 68,97 5,83 15,85 
M^-aarl-5 y^Cnitro^g' TCyrldJl)-4» amino isooulnolona^-l da 
formule Cl6) 

On a dissous 17,4 g du compost de formule (15) dans 400 ml 
35 de dim^tliyl formamide (BMP) 5 on a ajout6 une solution de 15,9 g 
de la eUoronltro-pyrldizie de formule (3) dans 100 ml de IMF et 
on a laiss4 ee melange k la teispSrature aB£blax£l;e pesidant 12 jours* 
Le pr4cipit6 form4 a 6t6 essor^j I'^Taporatlon du solvent sous 
pression rSduite a redonn4 une nouvelle quantity de solide et 
40 l*ensemT3le de oe dernier a 6t4 reprls dans de l*eau chaude puis 
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aloalisiLs^ par de la sovAe H» Le preciplt^ to(rm6 a recri.stallis6 
dans le HHF en doimant 2i,3 S (72 %') de prlames ^auziea lafusitOLes 
k 3^^C et; correspozidant au conpos^ de focmtle 16*. 
Analyse s ^■i5^i2^4^5 O H IT 

5 Oaloul^ % 60,80 4,03 18,91 

l?rouT^ % 60,46 4,06 18,62 
Ik>rsgu6 la reaction a effeetuSe en pv^sence d^tan 
c6s de 1 ^ 3 $6 de la nitro-3-ciiloro-4-py2?idine de foraule (5), k 
o6t6 da prodult d^crlj; cl-dessus on a Isold de iO k 15 % d'tm p3*o— 
10 dtdt secox^aise, aioina solid>le dans le 330, et a recsistalllr 
b6 dans ce solTani; en igelaaes rouges. Infusible s k 530^0. XI cor- 
respond k la nitro-3 amino-4 di ^»-i,H-4 (hydroxy-l* JB6thyl-5' 
iBoquinolyl-6*) pyridinej^* 

AaalTse s O^E^i^Oj^^l/Z B^O 0 H F 

15 Oaleul* % 64,95 4,35 1*,3B 

Trouvd % 64,72 4,19 1^,28 
a) Wtli7l«-5 /"(aiiiino-3»pyridyl)-4* aiBino_y-6 Isoqulnolone de 
iforarole C17> 

On a dlssous 12,6 s ddrlT^ nltr4 p3*dc6dent dans 500 ml 
20 d*aelde aedtlgue; on a a^outS 0,6 s charbon palladia II 10 % 
et agitd en atmospb^re d^l^drog^ne ;}usqu*dL absorption de la guan- 
titd thdorique d»bydros^ne« On a a3ont4 500 lal d'aoide ac^tia^e, 
ebanffS pour dissoudre le ps4Glpit4 JtoraS, on a filtrS le cataly- 
seur, 4Tapor6 le solvant et on a dissous le r^sidu dans I'eatu 
25 Aprfes alcalinisation ^usgu'^i pH 9, le pr^oipitd a 4t$ filtrfi et 
reoristalliad dans de l*ac5tonitrile pour donner 10,2 g (84,3 fO 
de mierooristaux ordaes, oorrespondant k I'bTdrate de 1* amine de 
formule (17) • 

Inalyse t O^^H^gH^Og O H H 

30 Calculi % 63t86 5,67 19,71 

Trovc^ % 63,84 5,^ 19**7 
H) ^CDib7dro-i %2« Q3EO-1» itt^tbarl-S' l80niilTiolTn-6' -7-1 triagolo 

Dans un triool de 500 ml muni d*un thermom^tre, d*un agi- 
^ tateur m^canigiie et d'une ampoule k brome, on a mSlazigd 10,2 g 
de l*aailne de formule (17> et 70 ml d'aeide aedtique; on a refroi- 
di le melange r6actionnel aux enrirons de 0^ et on a ajoutS pro- 
gressi-Tement une solution de 3 S de ziitrite de sodium dans le 
m^Tl^ tanm d'oau* On a continue 1' agitation pendant 1 b. en laissant 
40 le melange rdactionnel revenir k la temperature ambiante; on a 
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flltr^ ensulte Ze prSc±pit4, on l<a lav6 II I'eau et stohS* Qa a 
dbtenu aizisi 8,3 £ C&^t^ 5^) de jsleroorlstaixc izjooloras; point 
fusion 309-310<»0, eo3srespo3Qdai3t & l*ljydrate de la triasolopTxidl- 
2ie de formule Cl8)» 
5 Analyse s C^^E^^V^O^ 0 H H 

Calould 95 eifOI 4,44 25,72 
Trow^ ?I6 60,92 4,15 23»44 
I) dl&yago-1,2 oxo-1 g^tliyl-'^ dipycido Z~4,3«»b^ £3%^fJ 
IncLole de f ormole XEX aTOC R ^ OH t compost 19 
10 On a ajout4 8g de trlazolopTsidine de formuXe (18) 60 g 

de piiSnentbr^ f ondu, puis dxanff^ a 340^0, et on a maintenu le 
melange r^actioxmel sous agitation h. cette temperature pendant 
20 minutes puis laiss^ re£eoidir. lie pli6nanthrftne a ^t4 ^ctxait 
k 1 Esther de piStrole ou & I'iiexane et le rSsidu izisoluble a £t6 
15 xecristallis^ dans du DU? pour dosner 4,2 g (58 de microGrifl- 
tauz gris infusi'bles & 310^0 et correspoDdant h. l*2iSfid2iydrate du 
produit de formule (19). 

Analyse : 0^^H>|^H^0,1/2^0 C H V 

OalouX^ % 69,75 4,68 16,27 
20 SroOT« % 70,04 4WK> 16,14 

EKBiiPIiB 5 

Ohloro-^ aiStbyX-5 dlpgrido Z^4,3-^bJ Z"3»4Hf ipdole 
£'wvQOB^ de f ormuleZCX oveo B « 01 « eojnpos4 20^ 

25 On a m£laiig4 1,5 g du dip^rido ixid<Ae (compos6 19) aveo 

250 al d*ozyetalorure de phosphore contenant 1,5 g de pentaeltLoru- 
re de phospliore et on a cliauffS & reflux pendant 20 heures* It* est- 
ers d'ostyehlorure et de pentachlorure a 4t4 iliminS au Ijain-mariB 
sous pression r^duite et le r^sidu a ^td repseis dans I'eau tldde, 

30 en plusieurs fois et en agltant k cheque reprise pendant 1 heure, 
jusqu'^ ^puisement* Les filtrats agueisc r^unis et refroidis out 
^t€ neutralises par une solution de carbonate de sodium ou de 
potassium et le prScipit^ f orm^, essor4 puis s^cli6, a et4 recris- 
tallia^ dans du SKE* en donnant 875 mg -soit 54 9S - de micro- 

35 cristataz jaunes, infusibles k 320*0 et coxrei^ondant k l*b^mil]y- 
drate du d^riv^ ohlor6 20» 

Analyse t O^^^^^Ol^^/^S^Q 0 H BT 01 

0alcul6 % 65»10 3*97 15»19 12,84 

% 64,77 3*92 14,97 13*21 
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1SSE3SEIE 6 

Zr*»3-lL7 C^^'^J indole Cconpos^ de foratule XU avec 

^C2H^ compost 21 

Le melange, constitu^ par 875 aig du d6riv4 chlor^ oTsteim 
selon I'ezesrple ^ ci-dessus et 10 g de ^-di^tb^lasdzioprop^lcmizief 
a elmuff^ au bain, d*luzile & 150^0 pendant 30 lalmxlies et I'ez- 

10 cds d'amine a et^ ^HsiiB^ an 'bain'-marle sous presslon r^diilte* 
Le. r^sidu a eztn*ait trois fois par 60 ol de bens^ne 'boulllant 
et le r^sldu IZLSOlt&le a reprls dans le oitLoroforme en presen- 
ce de sonde, ipir^s lavage de la conehe chloroformiqtie & l^ean, le 
ohlorofoxme a ^t6 4Tapor6, le rSsldu a ^tS reprls avec le benzene 

15 P3?^o6deiiBie2!t vfTilise et le tout a ^t^ conoentr4 ^us<3u'lt eixTiron 
50 ml et refroldi. La filtration dn solide en suspension a fourni 
180 JBg Cl5 9^) de mlcroeristauz jaunes, point de fusion « 215-'218* 
0« oorrespondant d. I'anixie attendne oslstalUs^e avec une mol^onle 
d'eaa. 

20 Azialsrae x 0 H H 

Calculi % 69i63 7,70 18,46 
!eromr4 % 70,02 7«39 18,29 



( l'-diB^thyla;niinoprop3rl)-aaino-1 la^tliyl-^ dipyrido 
25 Z"4,3-'b_7 Z'3»4-f _7 indole (coarposS de f ormule XCX 

B — an - ca^ - - - h^s^ ^ ) (coiiposs 22) 
^ *^ *^ ^3 

On a proc^d^ come dans le cas pr^cMent en chauff ant k 
30 I'Sbollition de la dim^tliiylaBiinopropylemKlne pendant 7 lietires. 

Aprds un tralteaent identiqise k e^ui aientioxmS cl-dessus, le pro- 
dalt a 6tS reerlstallisd dans le l>en2^ poiir doimegr des laicaKi- 
eristatoc jaune pdle, point de fusion : 24-0*0, eoxvespondant k 
1 ' 3i6ini.hydr at e du produit attendn. 
35 Analyse t O^^^JS^^ 1/2 HgO 0 H IT 

Oaleul$ % 70,09 7»00 20,44 
TpootS % 70,27 6,85 20,13 
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EXEMHLE 8 

Zr^»3-1>_7 r^^^tj indole Ccompos^ de formule Z£I, 
E —HE - GHg - CHg - GH^ - JTC^ ^ ) compost 25 



On a pz*oc€d4 coninie dans les ezemples 6 et 7 pr^c^dents 
en chauffant le compost chlor6 20, dans la ji-diin^tliylanuno6thyl- 
asdSiO & 1* Ebullition pendant 15 ^EOffes nn traitement identique 
k oetix stentlonnSs dans les deus eas pr^o^dents, le produit a €t6 
recslstallisE pisis repris dans l»4t!haaol ohlorhT^iaue poto* for- 
mer le trichlorl^rdrate correapx>ndantf leguel recristallise dans 
l*6tlxanol ea prismas incolores point de fusion 262-269* » corres- 
pondant an dihTdrate dn trichlorliTdrate du compost 25 attendu 

15 <5iQH2'i%« Rendemient 57 % 

inalyse t O^aHg^It, 5H01 aa^O 0 H H 01 

Oalcul6 % ^9t08 6,02 15,07 22,95 

EroOT^ 9& 49,58 5,77 14,52 23,26 
EaaalB pharmaeolQglQtteg 

20 lies essais ci-^epr^s ont StS rSalis^s, sauf stipulation 

contraire, sur des lots de 10 sotaris. 
^asal 1 t 

Etnde des proi>Ei6t6s antitufflorales des coagpos^s de 1* in- 
dention eta? la lencEmie Ii 1210 
25 On a d§terinin4 les propri^t^s antituniorales des composes 

selon 1* invention par leiar action curative sur la leuc^mie eacpE- 
simentale greff^e L 1210. 

Gette leucSiBie a 4tS entretenue sur des souris C3B 1 
(0 57 B 16 X DBA/2) « Ii6S oosgposSs k tester ont €t6 IzijectEs 
50 par voie intrap^riton^ale un ou plusieurs Jours apr^s la greff e 
des cellules (1 seule infection), les rEsultats obtenus rassem- 
blEs dans le tableau I ci-apr%s sont eacprimSs en pourcentage d'aug- 
aientation du temps de survie Cllfl et en pourcentage du nombre 
de cellules tu^es par le con^os^ & tester, la survie des animaux 
Stant proportiomelle au nombre de cellules inoect^es* 

lie pourcentage du taux de survie IXS % (Cancer. Res» 1971, 

31, 1885-1887) est le rapport % ^ ,4.,: 

■ t «c = survie des animaux trait^s 

rSB% ' ^ ^ 5 • survie des animaux tSmoins 

4Q. Les r^sultats du tableau 1 aontsent que les produits selon 
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l*i3iTe2itioa possedeot des propri^t4s antltumorales. 
Essai 2 I 

Lettcdnie Ytgo-iaiuite ; Lego^mie de Brleni 
Oil a rdcliercli^ le pouvx>iv protectew des ooscpos^s selon 
5 I'iOTention siar la XetacSmie de E^^iesaif laoeul^e 3l des sourls 

BB42 Sg^es de 5-6 semaines, L'inoculum viral a realise k par- 
tlr d*uii homog^nat de rate leucSmlgue Cp/Toluiae) dllu4 aa 1/250 
dazis du tampon phosphate Isotoni^ue sans Ca"*^ si U^* (£333), oor- 
respondant a 100 SD 50 (o»6St-§t-dire k la dose de virus qui pro- 

10 vogue une Efpl^nomSgalle c2iez 50 % des sourls inocul$es)« 

lie virus a 6t6 in^ect^ par la vole intrapSrltonSale et 
sous un volume de 0,2 ffll« Le produit .^ tester a injects 5 
beures apr^s le virus ou 1 ^our apr^s le virus k la dose indiiju^e 
dans un volume de 0,1 ml (voie X»P«)« Cliague groups de vingt sou- 

15 ris tSmoins a re^u le virus et un placebo ou le produit k tester, 
10 sourls out 4t$ saerifiSes au 21^i&b jour, et la rate prSlev^e 
et pes^e* Ites sourls Staient oonsidSr^es comme leueSmlques lors- 
gue le poids de leur rate dipassait 200 mg* Four les 10 sourls, 
on a d^terjnin^ la survie des animaux. 

20 Les r6sultats obtenus sont rassejobl^s dans le tal>leau XZ* 

Ces r^sultats montrent g^ue ces jorodults possMent une activity 
antlvirale en plus de leur aetivite antltuaorale, 
Zsaal 3 s 

Efcude du d^veloppement du sarooae vlro-indult de Holooer 

25 Ir'indection de virus de fflolon^ £0 Jasmin et al» J, Hat. 

CSbneer Inst, 197* 52 *69-*7*^ par la vx>le intramusculalre k des 
sourls nouveau-nSes a conduit aprfes 10 jours k la formation d«un 
sai*come. L* apparition de la tumeur ^tait proportionnelle k la do- 
se de virus injectSe. Ii' inoculum viral a 4t4 oonstitu^ par un liro- 

30 yat de tumeur dilud an 1/250, ce qui correspozid k 10 TTD 50, 

e'e8t-iL*^ire k la dose de virus qui provoque 1* apparition de tu- 
meurs chez 50 % des anlmauz infect^s, A cette dose, 60 a 100 % 
des animaux ont d^velopp^ une tumeur, et 100 % des survivants 
sont devenus leuc4miques« Ir*ezp^rienoe a done consists a noter le 

35 nofflbre des sourls pr^sentant des tumeurs, la regression ou non 
de ces tumours et enflrt a sacrifier les animaux survivants apr^s 
2 mois et a noter la presence de spl^nom^galie ou 3aon (tSmoin 
d'une leucSmie). Le virus a 4t^ inocul6 a des sourieeaux nouv^s- 
js/$B de 3 & 5 jours par la vole intramnsculaire, et les sourls <mt 

40 ve^u le jour sulvant CJ + 1) ou 5 lieures apr^s 1» injection ©"0 + 55l) 
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le prodult h tester par la -role Intrap^rltoxL^ale* lies rSsultats 
o1>teniis 8ont les sulTan&is : 

S^inoiiis vlxus s 80 ^ des sourlceaxcz ont pr^sent4 des tumews 
10 % des tumeurs ont r^gress^ 
5 30 % des aulMaux out surv^cu et ont tons pre- 

sent 4 tme Xet2C§iaie« 
Compose de I'exeiaple 6 : injection 4 J* 4- 1; 1 pg/souriceau (0^5 

70 ^ des sourlceavoc ont presents des tnmeisss 
10 90 % des tujseurs ont r^gress^ 

90 % des anixoanx ont surr^u 
0 % de leueSale 
HUH t injection & J 1; ^ ytg/sonrioean (2,^ msAs) 

20 % des anlfflatcs prdsentenb «uie twenr 
15 100 % xSgressent 

10 9^ des 80XQ?is aont leuc^mlqnes 
HOIS t injection d. J + 1,1 pg/sonrlceau (0,3 oig/kg) 

30 % des animaag prSsentent tine tumexir 
90 515 r^gressent 
20 90 $6 snrrlvantes 

53 % sent leae^mlgfoes 

Sfoolns virus 

90 % des axalmaux pr^sentent ime tumenr 
40 ^ des tumem^s ont r^gressS 
25 90 % des souris ont surrdcu 

45 % des soxiris sont lene^migues 
Coi^osS de I'emaple 6s injection & JO + 53^; 1 |ig/souvieeau (0,5 

5 9^ des animavK prdsentent ime tumetir 
30 100 % ont r4gressl$ 

100 % <mt surrSon 
40 ^ pr^sentent tme leuc^mie 
0ompos6 de I'exemple 18 injection A JO ^ 51ls 1 ]2g/souriceau C0,5 

35 50 % des animaixs pi^sentent tme tumeus 

30 % r^gressent 
75 % survivent 
65 % sont Xeuc^isiques* 
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E88al ^ I 

Becherohe de la toxicity 

Qa a vecheaeoM la dose taxXqw sur des sotarls adultes 
Co ^7, BD 6 X BB4/2}fl «t stir des sotirls noxtvBati-iiSes des coopo- 
^ sSs de I'ixL-ve&tlon. par izi^eotlon par voie intrap^xlt empale* 
Les rSsolta-ts ot)1;enns soat doim^s cl-apr^s : 

1 - Sttp spuria 11 adalte (0 57 ISD 6 x DBA/2) Fl (TOle intrap^ri- 
ton^aXe) 

a) OozBEpos^ de I'exei^Xe 1 J 
no iB^^ectioiL de 2 iBg/souris (80 mgAs) 5 mortes/ 6 
t Bg/souris (40 fflg/fe«) = 1 morte / 8 
Os5 Bg/soupls (20 Bg/kg) « i morte / 6 
1>) coaopos4 de I'ex^iiple 6 : 
lEtjeotlozL de 1 mg/sowis (50 ng/i^) « 1 morte / 3 
15 0,6 aag/sotaris (50 log/kg) « 5 mortes/IO 

0,5 Hg/sotiriB (25 «gAg) ■ 0 morte / 5 
0,3 ng/soiapis (15 ogAs) * O aorte / 6 
la DI^Q du coopos^ de l*ezeiaple 6 est dozic de 30 mg/kg*^ 

2 - Step BOtcgls poOTsaa-n^e (voie iirbrap^riton^ale) 

20 5 ps s 2«5 agAg » 3 amtes/8 aspe&t isalixigre des sourls 

HQH 10.^ 1 5 «eAis n » n « 

Ces rSsultats Bontrent que la dose toxique dti ooaposS de 
I'ezesple 6 est stcp^rieisre k 2,5 ogAs sourls. 
Bawd. 5 t 

25 yret gytotoxiQitf * ^-feTo 

lies eftets cytotoxlQiiss des coopos^s selos. l^iareiitioii 
onUb 6t6 testes sud des cttlttores In -vitro de cellules de heuoster, 
d'liomBie et de souris. 

Sa paxtlauller, la ligaSe BBE21 de oeUules de liamster 
30 et un clone dSriv^ de cette lign4e transf onus par le Tirus du 
sarcoma da baiaister (close BB5} ont dt4 utilises. 

Aprds d^tacliemeiit par la tv^&inB^ les cellules ont 4t6 
olses en culture daos des boites de P4trx en plastlque de 35 mm 
de dla»Hre & la concezitration de 2«10^ oellules/bo£te, dans un 
35 milieu de culture de "Eagle" additionn^ de "Baototryptopliospliate 
Brotli" "Difco" et de 10 ?6 de s6rua de veau ZTm. STdSSEL et !• 
HJLCaRBEaSOir Virology I96i, 359 J^. 

Apr^s 5 beures, les cellules ont St4 attach^es sur un sup- 
port plastique, et on a ajout6 les produits k tester dont les di- 
40 lutions 4tS f sites dans de I'ean ou dans le lOISO (dinStlisrl- 
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sulfozTde) si le prodxdt est peu solt^le dans l*eau» Bans ce der- 
nier cas, un t^moin a ^t^ effectuS avec la meme conoentratlon £!«• 
nale de SMSO dans le jollieu de culture* 

I>*6tat des cellules a dt£ «zaming 24, 48 et 72 Iieures appte* 
^ lies r4sultat8 (ta1>leau XEX) montrent oXalreiiient gtue les 

produits sont nettement Q7totoz±GLUes k des cozieentrations coj^pri- 
ses entre 0,2 et 10 |jM, et que le produit le plus actif, o*est-«&- 
dire le coa^os^ de l*exeiaplQ 6, est aussi actif que les d^rlv^s 
d£ik connusft 1* acetate de 2a4tbQrl-2 }aQrdPox;3r-9-elllptloinii3m et 9- 
10 liydroxyelliptioine* 

Les effets sur les 2 types de cellules, normal et trans- 
foriQ^, sont slssiXalares. 
Essai 6 : 

Action aur les gTnth^ses maoromol^cttXaires 
15 Ii* action des coiapos^s selon 1* invention a 4tudi^e par 

1* incorporation de pr^curseurs aargu^s par des isotopes radio- 
actlf s t 

la tl37iDldine~iii$tb:3rle 014 pour ^tudler la STnthSse de DHi 

l*U3«ldlne %5 pour celle du WL 
20 la valine %v pour celle des prbt^ines 

Ces prSeurseurs ont 6t^ doanSs pendant une dur^e de 30 mn 
di des teaips varlaUes apr^s 1* addition du produit a tester* 

Xr* incorporation est mesur^e apr^s lyse des cellules po\ir 
1 % de dod^cylsulfate de sodium et precipitation par 5 % d*acide 
25 triclilorac6tig.ue* le pr^cipit^ acidosolu"ble est recueilli sur 
des f^iltres en fibre de verre Whatman GS/A* Les f litres sont sd- 
6h6s et compt^a dans un ^pectrom^toe k solntlllatlon ligulde* 

Le tableau XV donne les r^suXtats typigues pour Xe compost 
de X'exemple 1 dim€tliyl-5,11 dipypldo Z~^,>t>J7 Z"3,4-f J' indole* 
30 On constate que ce compost diminue tr^s rapidement, d^s 

les premieres heures de son addition, les asrxAlx^sea de BEL et de 
HRL, et, & im degr^ molnSre, la syntb^se des prot^ines* 

Bes esspSriences rSalisees sur des cellules synblironlsSes 
/"G. TOHPIER, J, GRUBST & L« MOOTAGIHER Experimental Cell 
55 Hesearch. 82» 1974, 437_7 o^it montr^ que le ooatpose de I'exemple 1 
axrSte dha les premieres minutes de son addition la replication 
du BBil, k la fols dans ses phases d* initiation et d* Elongation* 
Sssai 7 t 

TgfcpAe in irltgo de 1* activity antitumor ale 
40 Cette activity a 6t€ mesuree sur une llgnee tumorale 
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dSrlT^e de la leuc^j&ie murizie due au virus de 0* Frlesd* 

Les celliiles tximorales se JBoltlplient en. suspensloh dans 
TO adliou de "EHO: 1640" rOB^aXo&i» GIBOO Bio-oult. Ltd 
Washington road Saradyford 1 industrial Estate PATSLET Bt 3 4S 

^ BElgFREWSHTKE SCOD^LAJTB^ additionsd de 20 % de s^rom de Teau ear- 
bryonnaire, de p6nicilllne et de str ept online • Le temps de d6~ 
dotiblemeat de ees cellules est de 11 heures. lie "growth fraction." 
est ^al & 1 ou tres Toisin de 1 Ctoubes les cellules sent dans 
le cycle). Les cultures sont repigu^es au temps t « 0 la con- 

10 centration de 2 10^ cellules par ml dans des boltes "Falcon" 

oontenant 4 jbI de milieu* Tingt quatre heures plus tard, le pro<- 
dolt k tester a 6t6 a^out^, o'est-^-dire k un moment les cul- 
tiares sont en phase ezponentielle de croissance, Tlngt quatre 
heures aprfes l*addition du produit, les cellules ont €tfi d^nom- 

15 br^es et le pourcentage dea cellules Tivantes d^terminS par un 
test d'exBluslon au bleu " try pan"* On peut done d^finir deuz do- 
ses X (1) tine dose IStale ^0 et 
(2) ime dose IStale 100 %^ 
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mi 100 


SL 30 


fcctiTlt4* « 

HE 5fi SE™" 


Froduit de r^^renoe s ao6to- 
m6tbylate-liydro3Ey-9- 
elllpticinium (HOM) 


7 10"^ 


3 10"^ 


1 


coa^os4 de I'ezearple 1 


3 10'"'' 


10"^ 


3 


compOH^ de I' ezemple 2 


5 10"^ 


1,31(5^ 


0,2 


coBpos6 de 1' example 3 


6 10"^ 


2 10"^ 


0,13 


ooa£pos6 de l*6s:emple 6 


5 10"^ 


10-^ 


0,3 


compost de I'exemple 7 


5 10"^ 


10-S 


20 



*Activit^ I ce chiffre (rapport de la TiLcQ ^ ^so 

du produit test^) tout k fait arbitraireV permet d'aroir-^ 
une id6e des actiyit^s des diff 6rents produits en les com- 
parant au HOK, produit le plus actif dans la s^rie des ellip- 
^ ticines* 
Essai 8 t 

■ garLcltS alggg in yIto 
Les produits k tester ont 6t4 injectSs par voie intrap6- 
rltoUiSale dans des g??oupes de 10 souris k des dilutions Tari^es* 
Ohaaue jour, le noafbre d*animauz morts a 6t6 relevS* Si les doses 
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soxKb 1)1631 olLoli^eSt OIL a pu dSfinir pois* cliaque prodult une dose 
I4tale 1CX) % et une dose l^tale 50 %. Cette ^tude est limit^e k 
deizs fflois. DecK lignees de souris Isog^aolgues oni; syst^matl* 



5 



Comopos^ de I'exem^ 
pie 1 


Iiigzi^e de 
souris 


^00 


^0 


C3H 
lOPir 


200 mg/teg 
>200 fflg/kg 


100 jag/feg 
150 mg/kg 


Compost de 1' exam- 
ple 6 


03H 
XOFV 


35 iBsAs 


20 mg/kg 
15 JSIgAs 



gssal Q i 

Ictlon sur des cellules tumoraXes chloromonooybalree 
On a d6'freaniil3Q4 dans cet essal X* action des prodults seXon 
15 I'lmrentloiL sur des eeXluXes tuBio37aXes oJ^Xoxomonocytalses seXon 
Xe test de cliXoa?oleueSJDle de la souris Csourls lOFV, XlgnSe DFV 
co-sangulna) IsoX^e h. l^xrnit^ 22 ( B, TAMBOXmiN et WSSSLim) 
de X'Instltut national de Xa Sant6 et de la Becberclie U^dlcaXe 
(X.ir«S,S«R«]l*) ohe£ une sousls InjeotSe a^ee un variant du virus 
20 de Ijrlend, 

La tumeur tue tous Xes anlmauz InijectSs en 19»3 ± 2 ^ours* 
Oette tuiBeur se dSveXoppe sous ferine ascltlque seial soXlde; Xe 
pSrltolne est envablf It Xa fols par des masses tumoraXes soXldes 
et des ceXluXes en suspension dans Xe Xlqulde ascltlgne* La tu- 
25 meur est transmlse par Xes ceXXuXes de Xa suspension qui doxment 
nalssa3Qce auz masses tumoraXes et auz ceXXuXes ascltloLues* 





2!einps moyen de 
survle aans 
traltemeat 


Xemps moyen de 
suorvle apr^s tral- 


compost de fornnXe 8 (40 mg/ 
6 heures apr^s Xa greffe) 


18,5 +23 


25»3 + 5,1 3 


compost 21 Cl mg/ 
kg 24 heuree apr^s Xa greff e) 


18,9 ± 1$8 d 


29,0 + 3*0 3 



35 Essal 10 

Gomparalson de X* activity antltumoraXe du compost seXon 
l*exenpXe 6 ceXXe des urodnlts eonnus. 

On a In^ect^ h des souris XeucSmlques Ii 1210 Xe compost 
de X'exempXe 6, c'est-a-dire Xe ( 3r-di6tliyXamlnopropgrl)-amlno-1 
m^taiyX-^ djjEigrrido if4,3-T3^ Z'3»4-f^ Indole ou des oompos^s 
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oonnus i ou 3 ^ours apr^s la greffe des celltiLes am: doses in- 
dlquSes daxLS les tableaux T k TLX et on a mesva6 la moyexme du 
teJBps de sua?vie (UCS) et le ponreentage d'atigaentatlozL du tea^s 
de stCFvle CXLS jSi)* 
3 On peut trotnrer des lodlcations cozicernazit les prodults 

connos mis en oeizvre dans cet exeisple et notainment leurs propri^- 
t^s antitnaoraleSf Xeuss effets seooMaires ainsl ctue leisr utili- 
sation ohez I'lioisme dans "Xa GhiMotb!£3^apie des Casoers*' de &• 
HASIHE et T. X5RXS 3Sxpansion Scientifigue Sran^aise, 3e Edition* 
10 Paris 1975. 
Sflsat i1 

On a injects & des souris leucSiaiques L 1210 le compost 
de l*eacemple 7 CcooposS 22) c'est-a.-dlre le ( j^-diafitliylaiaino- 
propyl) amino-1 3B6thyl-5 dipyrido Z"*»3-b^ Z"3f4-f indole, un 
15 jour apr^s les greffes des cellules (jour J -i- 1) aux doses indi- 
fSOt&BB dans le taUeau VIXX et on a loesurS Xa soyenne du tempa de 
survle (ICCS) et X' augmentation du tesrps de survie (HiS 

Odl a r^alis^ oeii[essai avec 10^, 10* et 10^ eelluXes leueS*- 
ffiiques au dour J. On a ^galement r^alis^ cet essai avec le compo- 
20 de I'exeiaple 69 e'est-Si-dire le C jr~di^tli7XaBiinoproparX)ai&ino-1 
««tfeyl-5 dipyrido C^^lHaJ Z"3f4-f indoXe CcoapoB^ 21). 

lies r^sultats obtenus soot indiquds dans le tableau VXII* 
On a ^alement not 4 dans ce tableau le nombre de souris survivan- 
tes; une souris est oonsidSr^le cosune survlvante si elle a surv^cu 
25 au soins Z k 3 jnois apr^s 1* inoculation des eelluXes leuc^joiques. 

Etude de la protection des souris leuc^Mques Ceellules 
ffpeff^es L 1210) par une dose unioue ou une dose jCraotioimde 

On a injects h. des sj>uris leucSmi^ues L 1210 le conrpos^ de 
30 1* example 6, c'est-S^niire le C 2r'«di4tliylaiainoproP7l)»sino--1 mStbyX- 
5 dipyrido Zr*t3"^-7 zr3»^^-7i^^^®» ^ une seule injection C10 
sis/kQ au jour ^ * 3) ou par doses fractionates (2,5 Jag/kg chaoiid 
injection aux jours 3* + 3« + 4, J + 5 ©'b J + 6). 

Les r^sultats consign^s dans le tableau IX fflontrent gu'une 
33 dose unique poss^de une activity antitmorale plus SXev^e que Xa 
ffieioe dose inject^e en 4 fois* 
Bssai 15 i 

Garo^rtnitu^ Aft T.ftwig 

Boer cet essai on peut se rSf^rer aux ouvrages ci-apr^s: 
40 - Carcinosie pulmonaire de ZieivlB (31ilf) SUG-XUBA. K« et 
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OmG, Cazieer Hes., 1955 iS 38-51 • 

- Iia CblmiotliSrsg^ie des cancers de <7. UkTSE et lOmUS 
Expansion Sclentlflgue Fsangaise, 3e Edition, Paris 1975* 

- SCEKPAR3)Z S*A* Soreesisgy 1971$ Gemcer Cbemiotlier* 
Eep. Part 5 vol 2 p 3 

Selon eet essai on injeete par voie ijxbramuscnlaire k des 
souris (BDF^) des cellules (10^ cellules) pr^lev^es a une souris 
porteuse de tumeur. Les sotaris d4veloppent 10 15 ;^ova*s aprSs 
1> inoculation ime tumeur au lieu d* infection. 3) * autre i^srt ces 
cellules m^tastasent au poumon en f ormant des colonies sur la 
surface pulmonaire. On peut done ^uger sur des souris ainsi trai-» 
tSes de I'effet antitumoral et antim^tasta^que d*un produit, 

Recherclie de I'effet antim^tastasique des composes des 
exemoles 6 et 7 de I'iayention 

10^ cellules pr61ev4es t une souris porteuse de tumeur 
ont inoect^es par 7oie intramusculaire (patte sauche) & des 
lots de 10 souris et les composes b. tester ont ^t^ inoctil^s par 
voie intrap^ritondale au J+5 Par infection unique ou frae- 

tionn4e« On a d4'6e3»ain^ la mosreniie du teisps de survie (SEfS) et 
It augmentation du temps de survie (JIB %") 





injection 


ms 


IIS % 


(DSmoins non trait ^s 




25 




souris trait^es avec le 
oosrposS de I'exeaapXe 6 


4 inject ions 
ir+5+6+10+11 

2,5 iDg/^ 
6hacune 


27,4 




It 


1 injection 
^■^^ 

10 mg/kg 


32,7 


30,8 


souris trait ^es avec le 
coBipos4 de I'exeiople 7 


J + 5 
5 msAs 


27f« 


9,8 



On peut conclure a une action proteotrice des composes des 
esce&ples 6 et 7 en oe qui concerne 1' invasion piilmonaire m^tasta- 
sique du poumon. £n effet^une souris traitee et une souris non 



trait^e ont 6t6 sacrifices au jour J^4-22 et les metastases pulmo- 
naires comptes; on a coispte 77 metastases cliez la souris zion trai- 
tee et 33 Chez la souris traitee au Jour J45(une senle injection) 
avec le cos^osC selon I'exemple 6* 
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TABI3EAU III 

Dose mlnlmale entraSnant une inhibition complete de la orolssanoe 



: 

: Cellules; 


Compost: 
►exemple 

5 .1 


►Compost 
: exemple 
: 2 


Compost {Compose 1 
:exemple :exemple 
: 4 : 5 


jexemplej ; 
I 6 : : 
! £ : 


j C1V8 
: HS 5 


1 0,5fM 


: 2 
i 2 


s 

: 5 : a 
! : 
5 5 : 2 


i : : 
.0,25 t 0,25 s 

0,25 I 0,25 .* 



*iiE « 9.^0H-hy<Jroxy-ellipticine 

ou acetometh7late-<2«hydro2y-'9--elliptlcinlum 



TABIiBAU IV 

Inhibition des synth^es maoromoleculalres par le compost de 

1 'exemple 1 



: Temps en heu-j 
ires du mar- ! 
:quage apr^s 
si 'addition du 
: produit 


, Incorporation 
, dans le DNA (en 
• ^ du t^moln non 
: traite) 


: Incorporation 
I dans le RUA 


Ihcorporation : 
: dans les : 
f proteines ; 

: 


j 0,5 


: 41 


i 35 


: 40 I 


i 3 


14 


I 15 ' 




: 6 j 


1 6,5 


3,7 


\ 16 ! 


I ^ I 


! 6 


i ^ 


1 17 i 


\ 24 i 


4 


31 





- la concentration du produit est de 514M 

- les cellules H35 ont ete mises en culture 24 heures 
auparavant a la concentration de 5»10^ par bolte de p^tri 
de 60 mm. 
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1, A titre de nouveaux prodtiits, les dip^rido £^»2S-* J 
Z^5»*-f_7 indoles r^poadant a la tojMole : 



5 




iO dans laqaelle s 

E'^ est I'lordrog^ne, le groups hydroxy, ua groupe all^yle, 
de pr4f Srence inf^rieur, aX&yltOxio ou alooxT-, m lialog^zie on un 
gsoupe amino; 

I'liTdrog^ne ou an gro^pe aUtyle inf6rieur et les 
i5 aels phariaaeeutiguemexxl/ aoceptables de eeixs-ei« 

2« Compost selon la revendlcation 1» calraot^ris^ en oe gue 
B*^ est oboisi paxml le geo^Qpe lo^droacy, 1* atone de ciaoxe, les 
grovcpes 

^H*^ B*^ et H*^ Stast des gcoupes al^les« 
20 ""^ " ^^^n'-^-s^t *e3Ls goe mSthyle et StlJsrle, et n est 2 ou 

^ 5 et 

R»2 est I'hydpog^ne 
3m Oong^os^ selon 1* we des revendxoatlons i on 2, <earac<- 
t&pis6 en ce que R*^ est le gaMupe ra^thyle et H*^ est I'lqrdrog^ne. 
23 4* Compost selon l*tme guelconque des rerendlcations i & 

3t caractdxisd en ee qu*il est choisi parmi les composes sulvantst 

- dim6tl^l-5,i1 dipyrido /"4,3-'bJ' H'^t^tJ indole; 

- diac^tate de t6tpain6tljyl-2,5,9»^1 dipys-ido H^^^J £3%^tJ 
indolinium; 

30 - I'ac^tate du diiii6tliyl-5,1i dipyrido Zr^,3-T)_7 C^^^tJ indole; 

- le dlchiorhydrate du dini6thyl-5»i1 dipyrido C^^^^J C3%^tJ 
indole; 

- le dil!ydro-1,2-oaco-1 m§t3syl-5 dipyrido Zr*»3-b^ /"3»4-i-7 
indole; 

35 - le ohloro-i m^tbyl-5 dipyrido Z>,3-Il7 Z"3j4-f_7 indole; 

- le C^r'H3li6tl3ylaiBinopropyl)a»ino-l m4tliyl-5 dipyrido ZT^* J-'bJ? 
Z"3f4-f indole; 

- le ( r-dim6thylaminoppopyl)amino-1 in6thyl-5 dipyrido 3-^-7 
Z:3,4-f_7 indole; 

40 - le(|p-di!a^t3ayla»iinoetIayl)ainlno-1 m€thyl-5 dii^rrldo Z"4,3-l3J7 
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C3%^tJ indole. 

5» Proc4d4 pour l^obtentlon des coiz^os^s seXon la reTen- 
dlcation 1^ 6aract6ris4 ea oe qu'll oonalBte s 

Cl) ^ false 7^asi3? une ai&ino«-6 Isoqiiinol^ixia avec la iiltro-^ 
5 3 oblo3?<Mt- pyridine poin? fopaier la ^(iiitPO-3* py3?idyl)-^» aBd.no7 
6 IsoquinolSine cosreespozidajite; 

(2) h. ]37drogener ladlte IsoquinolSine ainsl obtexiue en 1» 
oo^osS amlajo ooxreBposdaziti 

(3) faire p^agir le compost amino correspondant aveo du 
10 nitrite de sodim ponr former la triazolopyridine correspondante« 

(4) a transf oriEer la triazol<^pgn?ldine ainsi oI)tei»ze exi le 
dipyndo C%iy^J C^t^^J iJidole oorre^pondantj 

C5> ^Tentnelleiaent & former le seX plkaraacentigueffient ac- 
oeptat^le da dlpyridolndole ainsl ot>tenu» 
i5 6* ^OG^^ selon la revendication 5« caractSris^ en ce 

que I'lqrdrog^iBtlan de l*4tape (2) est rgalls&e en presence d'on 
eatalyseto? d'Hydrog^natlon, tel que da oliaa^'bon palladia* 

7. Proc^^ selon l^one des revejodleatiozis 5 oa 6, caract4- 
ris€ en oe que I'^tape (4) est r^alis^e ea presence d'an s^nt 
20 Inarte, tel que la paraffine ou le piiinanthr^net de point d* Sol- 
ution asses 41e^ poor autorlser la reaction par -role theralque* 

8* ^oeSd^ selon l^tme quelconque des rerenOlcatiojas 3 ^ 
7« earaot4rls4 en oe que le produit de depart de fosmule i5 on 
1^ Cfome taotom^e) 




est o'btenn par le proc^^ qui consiste k transformer le groupe 
amlnjo du 3a6tliyi-2 aaiino-3 l^ensonltrile en le groupe ao^tylandno 
pour f orioer le coisposS de fonanle 10; & transf orner ensulte le 

35 groope oyano du m6thyl~2 ac4tylamino-3 lienzonitrile en le groi^ 
ald^iiyde et ' ensuite condenser oe dernier avac I'aoide malonl- 
qae pour former l^acide de formule Cl2); a former ensuite !• aside 
correspondant (13)5 ^ effeotuer une oyclisation pour former I'iso- 
qoinolone cCTrespondante et enfin & 611 nrf Tier le groicpe protecteur 

i|0 du gpoi^pe asino pour o'btenir la B5tli3rl-5 amino-S isoqoinolone 



39 



2387229 



de formule CIS) . 

9. Composiiilon pharmaceutique antituraorale et antivirale 
caractSrisee en ce qu'elle comprend une quantity thSrapeutiquement 
efficace d*un composS selon la revendication 1, en combinaison avec 
5 un vfihicule pharmaceutiquement inerte. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 
caracteris^e en ce qu*elle se pr€aente sous la forme 'd*une solution 
injectable par voie intraveineuse ou intramusculaire . 

il- Application des composes selon I'une quelconque des reven- 
10 dications 1 a 4 au traitement des cancers. 

12. Produits intermSdiaires n^cessaires $. la synthese des 
produits selon I'une des revendications 1 a 4: 

le m§thyl-2 acetylamino-3 benzaldghyde; I'acide m§thyl-2 ac§tyl- 
amino-3 cinnamiquej le methyl-2 acgtylamino-3 cinnamoylazide? 
15 l'hydroxy-1 m§thyl-5 acgtylamino-6 isoquiiiolgine, 1 'hydroxy 1 
m€thyl-5 amino-6 isoquinoleine et sa forme tautom&re. 



